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Abstract
Introduction: Orbitopathy associated with Graves’ disease
TAO (thyroid associated orbitopathy) is likewise connec-
ted with environmental factors including tobacco smoking.
Tobacco smoking increases the risk of ophthalmologic pa-
thology and leads to the orbital tissue damage due to the
hypoxia.
The aim of the study was to correlate the concentration of
urinecotinine (marker of tobacco smoking) in Graves’ dise-
ase patients with TAO with points received on the Fa-
gerström questionnaire.
Materials and methods: Thirty women with different degree
of exacerbation of TAO in Graves’ disease (34.28 ± 12.04 yr.)
were examined. As control we used 29 women with Gra-
ves’ disease without TAO (29.35 ± 12.33 yr.). The diagnosis
was established according to level of TSH and level of thy-
rotropin receptor antibodies (TRAb). Measure of tobacco
smoking or exposure to second hand tobacco smoke ETS
(environmental tobacco smoke) carried out according to the
Fagerström questionnaire, and measured cotinine level (the
major metabolite of nicotine in urine). The level of clinical
ophtalmopathy was measured according to the CAS (Clini-
cal Activity Score) scale and degree of progression of TAO
according to American Thyroid Association (NOSPECS scale).
Additionally increase of exophthalmus was measured using
the Hertl’s exophthalmometer.
Results: In the group with TAO: 19 (63.3%) persons had mild
exophthalmos (according to CAS), medium in 13 (43.3%)
patients, and pronounced exophthalmous in 10 (33%) pa-
tients. There was statistically significant difference in the
level of TRAb (18.4 ± 8.2 vs. 5.1 ± 3.4 IU/l; p < 0.0001) be-
tween TAO and controls. There was no correlation betwe-
en TSH (0.6 ± 0.02 vs. 0.4 ± 0.04; p = 0.18) and fT4 (38.8 ±
± 29.3 vs. 26.1 ± 17.3; p = 0.026) in both analyzed groups.
Smokers and non-smokers with TAO had no statistically
significant in level of TRAb (Mann-Whitney test p = 0.16).
No correlation was found between smoking tobacco (coti-
nine level) and the level of TRAb in patients with TAO (Pe-
arson r = 0.28 p = 0.58). There was a statistically significant
difference between the level of urine cotinine in smoking
patients with TAO in the highest level of ophthalmopathy
exacerbation (> 24 mm; ≥ 4 points according to CAS) and
those without TAO (Mann-Whitney’s test p = 0.04).
Conclusions:
1. In patients with Graves’ disease with TAO the highest
score of tobacco smoking has been found in persons with
the highest ophthalmopathy exacerbation.
2. Estimation of cotinine concentration in urine is the most
objective and useful method of tobacco smoking.
(Pol J Endocrinol 2006; 6 (57): 612–618)
Key words: tobacco smoking, hyperthyroidism, Graves’
disease, cotinine
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Streszczenie
Wstęp: Orbitopatia (TAO, thyroid associated orbitopathy) wy-
stępująca w chorobie Gravesa-Basedowa (GB) uwarunkowa-
na jest dodatkowo czynnikami środowiskowymi, w tym pa-
leniem tytoniu. Nikotynizm prowadzi do uszkodzenia tka-
nek miękkich oczodołu poprzez wywołanie w nich hipoksji.
Celem pracy była ocena stężenia kotyniny u pacjentów
z TAO oraz porównanie uzyskanych wyników z punktacją
testu Fagerströma.
Materiał i metody: Badaniem objęto wyłącznie 30 kobiet
z różnym stopniem nasilenia TAO (34,28 ± 12,04 lat). Gru-
pę kontrolną stanowiło 29 kobiet z GB bez TAO (29,35 ±
± 12,33 lat). Rozpoznanie ustalona na podstawie  oznacze-
nia stężenia tyreotropiny (TSH, thyroid stimulating hormone)
oraz stężenia przeciwciał przeciwko receptorowi TSH — TRAb.
Ocenę palenia tytoniu oraz biernego narażenia na dym ty-
toniowy (ETS, environmental tobacco smoke) przeprowadzo-
no, opierając się na: badaniach ankietowych (test Fa-
gerströma) oraz ocenie stężenia kotyniny, głównego meta-
bolitu nikotyny w moczu. Za pomocą skali Clinical Activity
Score (CAS) oraz skali American Thyroid Association (NOSPECS)
oznaczono wskaźnik aktywności klinicznej oftalmopatii
oraz stopień nasilenia wytrzeszczu. Ponadto nasilenie wy-
trzeszczu mierzono za pomocą egzoftalmometru Hertla.
Wyniki: W grupie GB z TAO 19 osób (63,3%) miało wy-
trzeszcz łagodny (według CAS), natomiast u 11 osób (36,7%)
stwierdzono wytrzeszcz naciekowo-obrzękowy. Wartości
pomiaru egzoftalmometrycznego: wytrzeszcz łagodny rozpo-
znano u 7 (23,3%) osób, wytrzeszcz umiarkowany u 13 (43,3%)
oraz wytrzeszcz nasilony u 10 (33%) badanych. Stwierdzono
istotnie znaczącą statystycznie różnicę w zakresie stężenia
TRAb (18,4 ± 8,2 vs. 5,1 ± 3,4 jm./l; p < 0,0001) pomiędzy
grupą badaną a kontrolną. Nie wykazano istotnej statystycznie
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zależności między stężeniem TSH (0,6 ± 0,02 vs. 0,4 ± 0,04;
p = 0,18) oraz fT4 (38,8 ± 29,3 vs. 26,1 ± 17,3; p = 0,026)
w obu analizowanych grupach. Osoby palące i niepalące
z TAO w przebiegu GB nie różniły się istotnie statystycznie
w zakresie stężenia TRAb (test Manna-Whitneya p = 0,16).
U chorych z TAO nie wykazano korelacji pomiędzy pale-
niem tytoniu (stężeniami kotyniny) a stężeniem TRAb
(Pearson r = 0,28; p = 0,58). Stwierdzono natomiast istotną
statystycznie różnicę pomiędzy stężeniem kotyniny u cho-
rych palących z największym stopniem nasilenia TAO
(> 24 mm; ≥ 4 według CAS) a stężeniem w grupie chorych
bez wytrzeszczu (test Manna-Whitneya p = 0,04).
Wnioski:
1. W grupie chorych z oftalmopatią w przebiegu choroby
Gravesa-Basedowa najwyższy wskaźnik narażenia na
dym tytoniowy stwierdzono u osób z największym jej
nasileniem.
2. Ocena stężenia kotyniny w moczu stanowi najbardziej
przydatne i obiektywne narzędzie określające natężenie
czynnego i biernego narażenia na dym tytoniowy.
(Endokrynol Pol 2006; 6 (57): 612–618)
Słowa kluczowe: palenie tytoniu, nadczynność tarczycy,
choroba Gravesa-Basedowa, kotynina
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Wstęp
Choroba Gravesa-Basedowa (GB) jest jedną z najczęst-
szych endokrynopatii, przebiegającą głównie z nad-
czynnością tarczycy. Charakterystyczną cechą tej pato-
logii jest występowanie manifestacji pozatarczycowych
w postaci oftalmopatii/orbitopatii Gravesa-Basedowa
(TAO, thyroid associated orbitopathy) oraz dermopatii
(obrzęku śluzakowatego). Ze względu na to, że wyniki
leczenia, zwłaszcza TAO, przy wykorzystaniu obecnie
dostępnych metod często bywają niezadowalające,
istotne jest dokładne poznanie etiologii tej choroby.
Wiedza ta mogłaby się przyczynić do rozwoju nowych
metod diagnostycznych i terapeutycznych.
Etiopatogeneza choroby Gravesa-Basedowa i oftal-
mopatii nie jest do końca poznana. Pod uwagę brane
są zarówno czynniki endogenne, jak i egzogenne. Do
tych pierwszych należą: niska masa urodzeniowa, płeć
żeńska oraz czynniki genetyczne. Mechanizm dziedzi-
czenia tej choroby jest wielogenowy i charakteryzuje
się niepełną penetracją genów. Mimo że do dnia dzi-
siejszego nie poznano pojedynczego genu, którego eks-
presja byłaby niezbędna do jej rozwoju, wiadomo iż
istotną rolę odgrywają antygeny zgodności tkankowej
— HLA. Zidentyfikowano także wiele genów wykazu-
jących polimorfizm, których niektóre allele wiążą się ze
zwiększonym ryzykiem zachorowania [1, 2].
Na wystąpienie TAO w GB wpływają także czynniki
środowiskowe. Najczęściej wymieniane w piśmiennic-
twie są: nadmiar i niedobór jodu, niedobór selenu, stres,
infekcje bakteryjne i wirusowe, leki (estrogeny, interfe-
ron), promieniowanie jonizujące oraz palenie tytoniu [3].
Nikotynizm zwiększa ryzyko wystąpienia TAO
u osób predysponowanych, ponadto jako uznany czynnik
środowiskowy w etiopatogenezie wytrzeszczu naciekowo-
obrzękowego prowadzi do uszkodzenia tkanek miękkich
oczodołu poprzez wywołanie w nich hipoksji [4, 5].
Ocenę nikotynizmu rutynowo dokonuje się na pod-
stawie wyników testu Fagerströma [6], jednak jedynym
obiektywnym wskaźnikiem może być oznaczenie stę-
żenia kotyniny (1-metyl-5,3-pirydyl-2-pirrolidynon)
w moczu [7]. Metabolit ten jest najczęściej wykorzysty-
wanym biomarkerem, pozwalającym odróżnić osoby
palące od niepalących oraz palaczy biernych. Stężenia
kotyniny w surowicy i ślinie są porównywalne, natomiast
w moczu stężenie metabolitu jest 5–6 razy wyższe.
W wyniku metabolizmu nikotyny w 80% powstaje ko-
tynina, a pozostałe związki to: nornikotyna, 1’-N-tlenek
nikotyny, glukuronian nikotyny. Około 10% niezmienio-
nego alkaloidu wydala się do moczu. Kotynina ulega
dalszym przemianom w wątrobie i w nerkach, a tylko
5% wydala się z moczem w postaci niezmienionej [7–9].
W dostępnych badaniach naukowych nie znalezio-
no publikacji odnoszących się do opierającej się na stę-
żeniu kotyniny oceny nasilenia nikotynizmu wśród pa-
cjentów z nadczynnością tarczycy.
Celem pracy była ocena stężenia kotyniny u pacjen-
tów z TAO w przebiegu GB oraz porównanie uzyska-
nych wyników z punktacją testu Fagerströma.
Materiały i metody
Badania przeprowadzono w Katedrze i Klinice Endo-
krynologii, Przemiany Materii i Chorób Wewnętrznych
Akademii Medycznej im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu. Objęto nimi 30 kobiet z różnym stopniem
nasilenia TAO w przebiegu GB (34,28 ± 12,04 lat).
Grupę kontrolną stanowiło 29 kobiet z GB bez TAO
(29,35 ± 12,33 lat).
W celu rozpoznania nadczynności tarczycy ozna-
czono stężenie tyreotropiny (TSH, thyroid stimulating
hormone) (norma: 0,35–3,85 mj./ml) i fT4 (norma: 11,5 ±
± 21,0 pmol/l) w surowicy: metodą elektrochemilumine-
scencji (ELC, electrochemicalluminescence) (zestawy firmy
Roche) oraz stężenie przeciwciał przeciwko receptoro-
wi TSH — TRAb (norma: do 1,5 jm./l): metodą radioim-
munologiczną (RIA,  radioimmunoassay) (firma Brahms).
Za pomocą skali Clinical Activity Score (CAS)
u wszystkich kobiet oznaczono wskaźnik aktywności
klinicznej oftalmopatii [10] oraz oceniono nasilenie TAO
według Bartalena i wsp. [12], natomiast stopień zaawan-
sowania określono zgodnie z klasyfikacją Amerykań-
skiego Towarzystwa Tyreologicznego (ATA, American
Thyroid Association) według skali No symptoms or sings–
–Only sings–Soft-tissues-Proptosis–Extraocular muscles–Cor-
nea–Sight loss (NOSPECS) [11]. Ponadto nasilenie wytrzesz-
czu mierzono za pomocą egzoftalmometru Hertla.
Ocenę palenia tytoniu oraz biernego narażenia na
dym tytoniowy (ETS, Environmental Tobacco Smoke) prze-
prowadzono, opierając się na: badaniach ankietowych
— test Fagerströma oraz ocenie stężenia kotyniny
— głównego metabolitu nikotyny w moczu.
Test Fagerströma jest ankietą służącą przede wszyst-
kim do pomiaru farmakogennego uzależnienia od ni-
kotyny. Uzyskanie 7 punktów (lub mniej) wskazuje, że
badana osoba jest prawdopodobnie farmakologicznie
uzależniona od nikotyny, natomiast wartość powyżej
7 punktów świadczy o pewnym uzależnieniu od niko-
tyny (maksymalna liczba punktów wynosi 11).
Osoby badane podzielono, w zależności od stęże-
nia kotyniny w moczu, na 3 grupy: A — niepalące
i nienarażone na bierne inhalowanie dymu tytonio-
wego (grupa kontrolna) (< 5 ng/mg kotynina/kreaty-
nina), B — bierni palacze (5–50 ng/mg kotynina/kre-
atynina) oraz C — osoby palące (5–50 ng/mg kotyni-
na/kreatynina) [7].
Kotyninę oznaczono metodą wysokosprawnej chro-
matografii cieczowej [18]. Próby moczu poddano
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ekstrakcji do fazy stalej (SPE, solid phase extraction) na
kolumnach Octyl C-8 oraz Silica Gel. Dziesięć mililitrów
moczu zbuforowanego do pH równego 9 nanoszono na
wykondycjonowaną kolumnę C-8, przemywaną 1 ml
wody. Następnie przeprowadzono transfer próbki na ko-
lumnę SiOH 3 ml chloroformu. Elucję wykonano przy
użyciu roztworu dichlorometanu i metanolu z dodatkiem
amoniaku. Analizę chromatograficzną wykonano apa-
ratem Crystal 200 (ATI Unicam) z detekcją spektrofoto-
metryczną (254 nm) na kolumnie Supelcolil LC-8 (Supel-
co) względem wzorca wewnętrznego 3,4-dihydroksyben-
zyloaminy. Fazę ruchomą o zawartości 88% wody, 12%
acetonitrylu (Sigma), 1,1 g/l oktasulfonianu sodu, 5,95 g/l
K2HPO4, pH ustalono na 4,6 stężonym H3PO4. Zakres li-
niowości metody wynosił od 0 do 2000 ng/ml, zakres ozna-
czalności — 5 ng/ml, a współczynnik zmienności — 10%.
Uzyskane wyniki badań poddano analizie przy uży-
ciu statystyki opisowej. Posłużono się programem Sta-
tistica PL v 6.0. W przypadku braku rozkładu normal-
nego posłużono się testem U Manna-Whitneya (istot-
ność statystyczna p < 0,05).
Wyniki
Według skali NOSPECS w grupie GB z TAO 19 osób
(63,3%) miało wytrzeszcz łagodny, natomiast u 11 osób
(36,7%) stwierdzono wytrzeszcz naciekowo-obrzękowy
(tab. I). Opierając się na wskaźniku CAS w grupie z TAO,
wszyscy pacjenci podawali ból podczas ruchów gałek
ocznych, nastrzyknięcie spojówek oraz obrzęk lub uczu-
cie pełności powiek. Natomiast u chorych z GB bez TAO
nie stwierdzono obrzęku spojówek, mięska łzowego czy
uczucia pełności powiek (tab. II). Wartości pomiaru eg-
zoftalmometrycznego wykazały: wytrzeszcz łagodny
u 7 (23,3%) osób (16–20 mm), wytrzeszcz umiarkowany
u 13 (43,3%) osób (21–23 mm) oraz wytrzeszcz nasilony
u 10 badanych (24–29 mm) (tab. III).
Stwierdzono istotnie znaczącą statystycznie różnicę
w zakresie stężenia TRAb (18,4 ± 8,2 vs. 5,1 ± 3,4 jm./l;
p < 0,0001) pomiędzy grupą badaną z TAO a kontrolną
z GB. Osoby palące i niepalące z TAO w przebiegu GB
nie różniły się istotnie statystycznie w zakresie stęże-
nia TRAb (test Manna-Whitneya p = 0,16). U chorych
z TAO nie wykazano korelacji pomiędzy paleniem ty-
toniu (stężeniami kotyniny) a stężeniem TRAb (Pear-
son r = 0,28; p= 0,58). Nie wykazano istotnej statystycz-
nie zależności między stężeniem TSH (0,6 ± 0,02 vs.
0,4 ± 0,04; p = 0,18) oraz fT4 (38,8 ± 29,3 vs. 26,1 ± 17,3;
p = 0,026) w obu analizowanych grupach.
Wartość kotyniny w moczu była 2-krotnie wyższa
u chorych palących z TAO w porównaniu z pacjentami
z GB (tab. III–V oraz ryc. 1). Prawie połowa pacjentów
z TAO była uzależniona od nikotyny (test Fagerströma
Tabela II
Wskaźnik aktywności klinicznej (CAS, Clinical Activity
Score) w badanej grupie [10]
Table II
Clinical Activity Score (CAS) in studied group [10]
CAS* GB TAO
n = 29 n = 30
Samoistny ból pozagałkowy 9 (31,0%) 26 (86,6%)
Ból podczas ruchów gałek 17 (58,6%) 30 (100,0%)
Zaczerwienienie powiek 15 (51,7%) 29 (96,6%)
Nastrzyknięcie spojówek 14 (48,8%) 30 (100,0%)
Obrzęk spojówek – 21 (70,0%)
Obrzęk mięska łzowego – 18 (60,0%)
Obrzęk lub uczucie – 30 (100,0%)
pełności powiek
*każdy objaw dodatni = 1 pkt, zakres 0–7; postać aktywna ≥ 4 pkt
GB — choroba Gravesa-Basedowa; TAO (thyroid associated orbitopathy)
— oftalmopatia Gravesa-Basedowa
Tabela I
Stopień zaawansowania TAO według Amerykańskiego Towarzystwa Tyreologicznego (skala NOSPECS) w badanej grupie [11]
Table I
Degree of progression of TAO according to American Thyroid Association (NOSPECS scale) in studied group [11]
Klasa Nazwa angielska Nazwa polska Grupa badana
n = 30
0 No symptoms or signs Brak objawów ocznych –
1 Only signs Tylko objawy przedmiotowe (ograniczone do retrakcji powiek) 16 (53,4%)
2 Soft-tissues Zajęcie tkanek miękkich oczodołu 6 (20,0%)
3 Proptosis Wytrzeszcz 5 (16,6%)
4 Extraocular muscles Zajęcie mięśni zewnątrzgałkowych 3 (10,0%)
5 Cornea Zajęcie rogówki –
6 Sight loss Utrata wzroku (uszkodzenie nerwu II) –
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Tabela V
Wyniki stężenia kotyniny w moczu oraz testu Fagerströma u pacjentów z chorobą Gravesa-Basedowa (GB)
Table V
Results of concentration of cotinine in urine and Fagerström questionnaire in patients with Graves’ disease
Zakres wartości, Stężenie kotyniny Badania ankietowe Analiza statystyczna
normy kotyniny w moczu u chorych z GB u badanych z GB,
w moczu (ng/mg kreatyniny) (ng/mg kreatyniny) zakres (punkty)
< 5 0,0 ± 0,0 (n = 9) 0 (n = 9) –
5–50 33,1 ± 15,9 (n = 10) 0–7 (n = 12) NS
> 50 523,3 ± 112,4 (n = 10) 4–11 (n = 8) NS
NS — wynik nieistotny statystycznie
*A — niepalący i nienarażeni na bierne inhalowanie dymu tytoniowego (grupa kontrolna) (< 5 ng/mg kotynina/kreatynina)
B — bierni palacze (5–50 ng/mg kotynina/kreatynina)
C — osoby palące (5–50 ng/mg kotynina/kreatynina)
Tabela IV
Wyniki stężenia kotyniny w moczu oraz testu Fagerströma u pacjentów z TAO
Table IV
Results of concentration of cotinine in urine and Fagerström questionnaire in patients with TAO
Zakres wartości, Stężenie kotyniny w moczu Badania ankietowe Analiza statystyczna
normy kotyniny  u chorych z TAO u badanych z TAO,
w moczu (ng/mg kreatyniny)  (ng/mg kreatyniny) zakres (punkty)
< 5* 2,1 ± 1,4 (n = 6) 0 (n = 1) NS
5–50 14,3 ± 6,7 (n = 8) 0–7 (n = 20) NS
> 50 1234,5 ± 654,2 (n = 16) 5–11 (n = 19) NS
Tabela III
Ocena zaawansowania orbitopatii tarczycowej oraz stężenie kotyniny w moczu u pacjentów z TAO [12]
Table III
The estimation of intensity of Graves’ ophthalmopathy and level of urine cotinine in patients with TAO [12]
Oceniany parametr Stężenie kotyniny w moczu
(ng/mg kreatyniny)
Orbitopatia Wytrzeszcz (mm) Podwójne widzenie1
Łagodne n = 7 (23,33%) 19–20 Okresowe 35,6 ± 16,2
Umiarkowane n = 13 (43,3%) 21–23 Niestałe 84,5 ± 54,4
Nasilone n = 10 (33,4%) > 24 Stałe 1123,3 ± 610,5
Orbitopatia zaawansowana = co najmniej:
— jeden objaw nasilony
— dwa objawy umiarkowane
— jeden objaw umiarkowany i dwa łagodne
1Podwójne widzenie:
— okresowe (obecne tylko po wysiłku wzrokowym);
— niestałe (obecne przy spojrzeniu ku górze i/lub na boki);
— stałe (obecne przy spojrzeniu na wprost i/lub ku dołowi).
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> 7 punktów), przy czym stopień nasilenia wytrzeszczu
oraz stężenie kotyniny w moczu były najwyższe.
Stwierdzono istotną statystycznie różnicę między
stężeniem kotyniny u chorych palących z największym
stopniem nasilenia TAO (> 24 mm; ≥ 4 punkty we-
dług CAS) a stężeniem w grupie chorych bez wytrzesz-
czu (test Manna-Whitneya p = 0,04) (tab. II).
Wyniki badań ankietowych przeprowadzonych
wśród osób palących nie zawsze korelowały z wysoki-
mi stężeniami kotyniny w moczu (23% wyników fał-
szywie ujemnych). Stąd u pacjentów z TAO, u których
stężenie kotyniny wynosiło 1234,5 ± 654,2 ng/mg, wy-
niki punktacji w teście Fagerströma zawierały się
w przedziale od 3 (brak uzależnienia od nikotyny) do
11 punktów (silne uzależnienie).
Dyskusja
Choroba Gravesa-Basedowa jest schorzeniem autoim-
munologicznym o złożonym i nie do końca poznanym,
poligenowym mechanizmie dziedziczenia. Genetycz-
ne predyspozycje wiążą się z obecnością odpowiednich
antygenów zgodności tkankowej. Najczęstsze z nich to
antygeny: HLA-DW3 i HLA-B8 (rasa biała), przy czym
obecność antygenu HLA-DW-3 stwarza 2-krotnie więk-
sze ryzyko zachorowania w porównaniu z antygenem
HLA-B8. W ostatnich doniesieniach podkreślono zwią-
zek pomiędzy dwoma loci, które predysponują do zmian
patologicznych w GB: DRB1 i CTRLA-4. Wykazano rów-
nież przewagę znaczenia allelu DRB1*07 nad DRB1*03
w etiologii tej choroby [1, 2].
W rozpatrywaniu etiologii wytrzeszczu w przebie-
gu tej choroby nie można pominąć roli innych czynni-
ków endogennych i egzogennych. Obok płci żeńskiej,
Rycina 1. Wyniki stężenia kotyniny w moczu u pacjentów
z chorobą Gravesa-Basedowa (GB) i TAO
Figure 1. Results of concentration of cotinine in urine in patients
with Graves’ disease and TAO
wieku, ciąży czy rodzaju stosowanej terapii, coraz czę-
ściej zwraca się uwagę na nikotynizm jako największy
aktywator środowiskowy. Prawdopodobnie substancje
toksyczne zawarte w dymie tytoniowym (pochodne
antracenu, substancje smoliste i nikotyna) poprzez upo-
śledzenie nadzoru immunologicznego doprowadzają
do nadekspresji reakcji immunologicznych oraz hipok-
sji tkankowej [14, 15]. Dym papierosowy może też po-
tencjalnie uwrażliwiać tkanki gałki ocznej na czynniki
patogenne, wiodące do ujawnienia i nasilenia TAO.
Stwierdzono, że konsekwencją nałogu nikotynowe-
go jest zmiana struktury receptora TSH oraz zwiększe-
nie jego immunogenności.
Pod wpływem hipoksji tkankowej dochodzi do ob-
niżenia stężenia antagonisty receptora IL-1 (IL-1 ra)
i tym samym do osłabienia hamowania efektu zapalne-
go IL-1. Obserwowana jest również zwiększona ekspre-
sja HLA-DR na fibroblastach oczodołu i związana z tym
nadprodukcja glikozaminoglikanów [17, 22]. Udowod-
niono, że u palaczy dochodzi do obniżenia stężenia wi-
taminy B6, która posiada działanie ochronne i zmniej-
szające obrzęk gałek ocznych [7].
Wyższe wartości kotyniny w moczu u chorych
z TAO obciążonych nikotynizmem mogą wskazywać
na jego związek z toczącym się procesem o podłożu
autoimmunologicznym. Wpływ nikotynizmu na funk-
cje tarczycy omawiają jedynie pojedyncze publikacje,
nie ma natomiast jednoznacznych danych dotyczących
roli kotyniny jako swoistego markera w etiologii nadczyn-
ności tarczycy [5, 16, 17, 21]. Stopień zaawansowania TAO
określono zgodnie z klasyfikacją ATA i opierając się na
wywiadzie oraz badaniu okulistycznym (tab. I). Gru-
puje ona poszczególne objawy w 6 klasach, pierwsze
litery angielskich nazw dają skrót NOSPECS. Ponieważ
NOSPECS nie określa fazy procesu TAO, a jedynie jego
skutki, to w celu oceny dynamiki aktualnie toczących
się zmian chorobowych w przedstawionych badaniach
zastosowano dodatkowo skalę CAS (tab. II). Jest to kla-
syfikacja punktowa, oparta na 4 klasycznych cechach
zapalenia: ból, zaczerwienienie, obrzęk i pogorszenie
funkcji narządu wzroku. Każdemu dodatniemu obja-
wowi przypisuje się jeden punkt, a suma punktów sta-
nowi wartość CAS. Postać aktywną TAO cechuje CAS
wynosząca co najmniej 4 punkty. W powyższej pracy
analizowano związek pomiędzy nikotynizmem a nasi-
leniem wytrzeszczu (skala CAS) na podstawie stężenia
kotyniny w moczu. Zauważono, że u pacjentów uza-
leżnionych od nikotyny i spożywających nadmierne
jej ilości, gdzie stężenie kotyniny w moczu wynosiło
1123,3 ± 610,5 ng/mg kreatyniny, stopień nasilenia wy-
trzeszczu był najwyższy (> 4 punktów według CAS,
wytrzeszcz ≥ 24 mm).
Test Fagerströma jako badanie ankietowe, które
bywa wykorzystywane do oceny nikotynizmu, w ba-
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daniach autorów pracy nie spełnił oczekiwanej roli, gdyż
okazało się, że — jak każdy kwestionariusz — obarczony
jest błędem subiektywizmu udzielanych odpowiedzi.
Dokładny mechanizm szkodliwego udziału nikoty-
nizmu w patogenezie TAO w przebiegu GB nie jest do
końca poznany, co uzasadnia potrzebę szczegółowego
zajęcia się tym tematem. Celowa wydaje się kontynu-
acja badań w tej grupie chorych nad stopniem nasile-
nia wytrzeszczu po zaprzestaniu palenia tytoniu.
Wnioski
1. W grupie chorych z oftalmopatią w przebiegu cho-
roby Gravesa-Basedowa najwyższy wskaźnik nara-
żenia na dym tytoniowy stwierdzono u osób z naj-
większym jej nasileniem.
2. Ocena stężenia kotyniny w moczu stanowi najbar-
dziej przydatne i obiektywne narzędzie określające
natężenie czynnego i biernego narażenia na dym
tytoniowy.
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